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基因突变与氨基糖苷类

和多肽类抗结核药物耐药的关系
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目的 测定结核分枝杆菌'

FEB

(临床分离株对链霉素'

U1

(*卡那霉素'

1̂

(*阿米卡星'

C1

(*卷曲

霉素'

D1

(的敏感性#了解其耐药程度和交叉耐药水平#并进一步探讨耐药及交叉耐药与
FEB

的
!!9

和
!

"

9T

基因

突变的关系+方法 采用微量平板
C3212:B3JK

检测'

FCBC

(法#检测
)<

株选自北京胸科医院的
FEB

临床分离

菌株的
U1

*

1̂

*

C1

和
D1

的最小抑菌浓度'
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(值.并且对这些菌株
!!9

和

!

"

9T

基因进行序列测定+结果
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株
FEB

临床分离株中#

>/

株对
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耐药#其中有
</

株'

@%&@?

(发生
!
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基因

突变#包括
'/
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=)&/?

(为
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$
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值介于
<

"

)<

%

;

"

13

+

(

株菌
!!9

基因
>$<C

$
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突变#其中#
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株
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值介

于
<

"

@

%

;

"

13

#

$

株
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值为
/

%

;

"

13

+在
/

株
U1

耐药株'

FHD

值是
<

%

;

"

13

(中没有发现
!

"

9T

基因*

!!9

基因
>'%

区及
!!9

基因
$<%%

区突变+

$@

株菌检测到
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变#均对
1̂

和
C1

高度耐药+其中#

$>

株为
!!9

基因
$<%$C

$

G

单突变#

'

株合并
!!9

基因其他位点突变+

$@

株菌对
U1

*

1̂

*

C1

均耐药#且对
1̂

和
C1

均高度

耐药+

$@

株
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变菌株中#

$'

株菌对
1̂

*

C1

*

D1

均耐药#且均为
1̂

*

C1

高度耐药耐合并
D1

低度耐药.

>

株菌对
D1

敏感'

FHD

值均为
/&>

%

;

"

13

(+

)<

株菌株均有
!

"

9T

基因
')'C

$

G

突变#相应的密码子为

$/$

位
CCC

$

CCG

突变#其编码的氨基酸均为赖氨酸'

V

6

,

(+结论
FEB

的
!

"

9T

基因
V

6

,<'C:

;

*

V

6

,@@C:

;

"

FK8

突变分别可能与
U1

高度和中度耐药相关.

!!9

基因
>$<C

$

D

突变可能与
U1

低度耐药相关+

!!9

基因
$<%$C

$

G

联合
>$<C

$

D

突变#或联合
!

"

9T

基因突变可能与
U1

*

1̂

*

C1

均耐药相关+

!!9

基因
$<%$C

$

G

是
1̂

高度耐药

及交叉耐药的分子基础#也可能是
1̂

和
C1

与
D1

部分交叉耐药的分子基础+

"关键词#

!

分枝杆菌#结核.
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抗药性#细菌.
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氨基糖苷类.
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肽类.
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抗生素类#抗结核.
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FZ[

氨基糖苷类和多肽类抗结核药是较早用于治疗

结核病的药物+近些年#

FZ[.EB

流行和抗结核新

药匮乏#氨基糖苷类%卡那霉素'

1̂

(#阿米卡星

'

C1

(&和多肽类药物%卷曲霉素'

D1

(&作为注射用

抗结核药物是组成
FZ[.EB

治疗方案的核心药物+

用于抗结核治疗的氨基糖苷类药物%链霉素'

U1

(*

1̂

*

C1

&和多肽类药物'

D1

(的抗菌机制相似#其

作用靶点有重叠#这导致了这些药物的交叉耐药性+

已有研究报道
$)U:[NC

及
U$/

核糖体蛋白的编码

基因
!!9

和
!

"

9T

突变会导致
U1

耐药#且
!

"

9T

基因

的
V

6

,<'C:

;

及
V

6

,@@C:

;

突变是
U1

耐药的主要

原因+而
!!9

的
C$<%$G

突变与*

1̂

*

C1

耐药及

其与
D1

交叉耐药相关+但是对于
U1

和
C1

*

1̂

*

D1

的交叉耐药的分子机制#不同研究仍有差异+

笔者通过检测
!

"

9T

和
!!9

基因序列#对耐药表型和

基因型的相关性进行分析探索+

材料和方法

$+

临床菌株!

)<

株临床
FEB

菌株选自北京胸

科医院临床菌株库#菌株均经罗氏培养阳性#且经硝

基苯甲酸'

XNB

(*噻吩
./.

羧酸肼'

EDA

(菌种鉴定确

认+采用
FCBC

'微孔板
C3212:B3JK

(进行药物

U1

*

1̂

*

C1

*

D1

等的最小抑菌浓度'

1#-#1J1#-.

5#9#8":

6

7"-7K-8:28#"-

#

FHD

(检测%

$

&

+实验菌株包

括
U1

耐药合并
1̂

和'或(

C1

耐药株
/<

株#

U1

耐药而
1̂

和
C1

敏感株
/@

株#对
U1

*

1̂

*

C1

均

敏感菌株
$/

株+

A'=[Q

标准株'

CEDD/=/(<

(由

北京市结核病胸部肿瘤研究所药物研究室提供+

/+

实验药物!

U1

'批号!

)'@̂ %@$'

(*

1̂

'批号!

$%(̂ %$<=

(*

C1

'批号!

%<@̂ $/@(

(*

D1

'批号!

%$@̂ $%)@

(均购自美国
U#

;

12

公司+

'+

主要实验设备!生物安全柜'新加坡
0UDL

#

VC/.)C$

(.压力蒸汽灭菌器'上海博讯实业有限公

司医疗设备厂#

AAU

型(.电子天平'北京塞多利斯

仪器系统有限公司#京利
%%%%%/<(

(.超低温冰箱

'日本
UCNSL

#

FZ_.f<$@)_

(.低温冰箱'青岛海

尔股份有限公司#

BDZ/%%=CZ4

(.涡旋震荡器'美国

U7#K-8#W#7#-!J,8:#K,

#

G>)%0 M":8K̀./

#(+

XD[

仪

'杭州博日科技有限公司#

GK-KX:"

基因扩增仪

B()G

(.电泳仪'北京市六一仪器厂#

ZZS.)D

型(.

全自动凝胶成像系统'上海天能科技有限公司#

82-"-</%%

(+

<+

菌株
ZNC

提取!

FEB

菌株培养*菌悬液制

备及
FHD

测定参照文献%

$

&+采用
E0

缓冲液煮沸

法#从
=A$$

培养基上刮去
FEB

#置于
$&>13

尖底

0X

管中#加入
E0/%%

%

3

#混匀#在煮沸'

$%%g

(的

水浴锅中水浴
/%1#-

#取出后
<g)%%%a

*

离心

>1#-

#取出后吸取上清液至洁净的
$&>130X

管

中#置
d@%g

冰箱保存备用+

>+XD[

反应!'

$

(引物合成!从
GK-B2-]

中检

索
FEBA'=[Q

菌株
!

"

9T

和
!!9

基因全基因序列#

!!9

基因在
A'=[Q

菌株全基因组的
$<=$@<)

"

$<=''@/

位#长度为
$>'=9

P

.

!

"

9T

基因在
A'=[Q

菌

株全基因组的
=@$)>%

"

=@$('<

#长度为
'=>9

P

+应

用
X:#1K:

P

:#1#K:>&%

软件进行设计#引物序列见

表
$

+引物由北京赛百盛生物技术有限公司合成+

'

/

(

XD[

扩增!反应体积为
>%

%

3

#体系中上*下游引

物各
$

%

3

'浓度
$%

%

1"3

"

V
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/aE2

e

XD[F2,8K:.

F#̀ />

%

3

#

ZNC

模板
/

%

3

#双蒸水'

!!A

/

L

(
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%

3

+

反应参数!

(<g

预变性
/1#-

.

(<g

变性
$>,

#退火

'%,

#

)'g

延伸
$1#-

#循环
>%

次.

=/g

延伸
$%1#-

#

反应停止后
<g

保存+'

'

(产物电泳检测!
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停

止后#每个样品中取出
$%

%

3

#加入
$

%

3

的
$%a

V"2!#-

;

缓冲液#混匀#取
>

%

3

混合液样品#并加入

梯度为
$%%9

P

的
ZNCF2:]K:

标记#用
$&/?

琼脂

糖凝胶电泳#电压
(%M

+应用凝胶成像系统紫外线

检测相应条带+
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反应引物序列及其扩增片段

基因
!!!!!

引物'

>h

"

'h

( 产物长度
!!

扩增区域

!

"

9T _

!

GDDGCDCCCDCGCCDGEGCC <(%9

P

上游
<>9

P"

下游
=%9

P

[

!

GEGCDDCCDEGDGCEDDGEC

测序引物!

GEGCDDCCDEGDGCEDDGEC

!!9 _$

!

EGGDDGEEEGEEEEGEDCGG )(<9

P

上游
)=

"

)/=9

P

[$

!

DDGDCDGDEDCDCGEECCG

测序引物!

EGGDDGEEEGEEEEGEDCGG

_/

!

GEGDDCGDCGDDGDGGECCE )>$9

P

>%)

"

$$>)9

P

[/

!

DDGGDCGEDEDEDCDGCGE

测序引物!

GEGDDCGDCGDDGDGGECCE

_'

!

EGEDGEGCGCEGEEGGGEEC >=/9

P

$%)'9

P"

下游
(@9

P

['

!

GDDCCDEEEGEEGEDCEGD

测序引物!

GDDCCDEEEGEEGEDCEGD

注
_

!表示正向.

[

!表示反向

)+ZNC

测序及分析!

XD[

产物送华大基因科

技股份有限公司#进行提纯后采用
CBH

公司的

'='%TV

测序仪进行测序+测序结果经
ZNCU82:

软件*

D5:"12,M/&//

进行比对分析+实验数据采

用
UXUU$'&%

分析+

结
!!

果

$+

基本情况!成功将
)<

株菌的
ZNC

提取并且

对
!

"

9T

和
!!9

基因进行扩增并测序+

)<

株菌对

<

种抗结核药物'

U1

*

1̂

*

C1

*

D1

(的
FHD

值及基

因测序结果见表
/

+

/+

基因突变与
U1

耐药的关系!共有
>/

株菌对

U1

耐药+其中#

</

株'

@%&@?

(

!

"

9T

基因
<'

位或

@@

位密码子突变#

@

株'

$>&<?

(具有
!!9

基因
>$<

位点突变#

/

株'

'&(?

(没有发现以上突变+

</

株

!

"

9T

基因突变菌中#包括
'/

株'

=)&/?

(为
$/@C

$

G

'

V

6

,<'C:

;

(#其
FHD

值均
%

$/@

%

;

"

13

.

(

株

'

/$&<?

(

/)'C

$

G

'

V

6

,@@C:

;

(#

$

株 '

/&<?

(

/)'C

$

E

'

V

6

,@@FK8

(#

FHD

值介于
<

"

)<

%

;

"

13

+

U1

耐药株中
(

株'

$=&'?

(

!!9

基因
>$<C

$

D

突变#

其中#

@

株
FHD

值介于
<

"

@

%

;

"

13

#

$

株
FHD

值为

/

%

;

"

13

+在
/

株'

'&(?

(

U1

耐药株'

FHD

值是

<

%

;

"

13

(中没有发现
!

"

9T

基因*

!!9

基因
>'%

区及

!!9

基因
$<%%

区突变+

$/

株菌对
U1

敏感#其中#

除
$

株有
!!9

基因
>$<C

$

D

突变#其余
$$

菌株均

没有
!

"

9T

基因和
!!9

基因
>'%

区及
$<%%

区突变+

没有发现敏感株中有
!

"

9T

基因的突变'表
/

(+

'+!!9

基因突变与
1̂

*

C1

耐药关系!

/'

株

1̂

耐药株和
$(

株
C1

耐药株中均有
$@

株菌'分

别占
1̂

*

C1

耐药株的
=@&'?

*

(<&=?

(#这些菌株

同时对
1̂

和
C1

高度耐药并且均检测到
!!9

基因

$<%$C

$

G

突变+其中
$>

株为
!!9

基因
$<%$C

$

G

单突变#

'

株合并
!!9

基因其他位点突变'表
/

(+

>

株
1̂

低度耐药
C1

敏感菌#

$

株
C1

低度耐药

1̂

敏感菌#以及
<%

株菌
1̂

*

C1

均敏感菌株中都

没有发现
!!9

基因
$<%$

突变+

=

株
!!9

基因
>$<C

$

D

突变不联合
$<%$C

$

G

突变的菌株对
1̂

和
C1

均敏感+

<+U1

联合
1̂

*

C1

耐药菌株的基因突变情

况!

$@

株菌对
U1

*

1̂

*

C1

三药同时耐药#且对
1̂

和
C1

均高度耐药+基因突变模式为!'

$

(

!

"

9T

基

因
$/@C

$

Gi!!9

基因
$<%$C

$

G

突变
$'

株.

'

/

(

!

"

9T

基因
/)'C

$

Gi!!9

基因
$<%$C

$

G

突变

/

株.'

'

(

!

"

9T

基因无突变
i!!9

基因
$<%$C

$

G

*

>$<C

$

D

突变
$

株.'

<

(

!

"

9T

基因无突变
i!!9

基因

>$<C

$

D

*

$<%$C

$

G

*

$$=)G

$

C

突变
$

株.'

>

(

!!9

基因
/)'C

$

Ei!!9

基因
$<%$C

$

G

*

$%G

$

C

突变

$

株+

>+̂1

*

C1

*

D1

同时耐药菌株的基因突变情

况!

$@

株
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变菌株中#

$'

株

'

=/&/?

(菌对
1̂

*

C1

*

D1

均耐药#且均为
1̂

*

C1

高度耐药耐合并
D1

低度耐药.

>

株'

/=+@?

(

对
D1

敏感'

FHD

值均为
/&>

%

;

"

13

(+

$'

株菌耐

D1

#其中在
1̂

和
C1

均敏感的菌株中#只有
$

株

对
D1

耐药'

FHD

值为
>

%

;

"

13

(#该菌株不具有
!!9

和
!

"

9T

突变+

$

$%@
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表
@

!

!

"

9T

和
!!9

基因各突变类型菌株数及对应的抗结核药物最小抑菌浓度值

突变类型

!

"

9T

基因
!!9

基因
菌株数

最小抑菌浓度'

%

;

"

13

(

U1 1̂ C1 D1

$/@C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,<'C:

;

(

$<%$C

$

G $

%

$/@&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%%

!

/%&%%

$/@C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,<'C:

;

(

$<%$C

$

G =

%

$/@&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% >&%%

$/@C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,<'C:

;

(

$<%$C

$

G >

%

$/@&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% /&>%

/)'C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,@@C:

;

(

$<%$C

$

G $ )<&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% >&%%

/)'C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,@@C:

;

(

$<%$C

$

G $ '/&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% >&%%

/)'C

$

E

'

CCG

$

CEG

#

V

6

,@@FK8

(

$<%$C

$

G

#

$%G

$

C $ <&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% >&%%

无突变
$<%$C

$

G

#

>$<C

$

D $ @&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% >&%%

无突变
$$=)G

$

C

#

$<%$C

$

G

#

>$<C

$

D

$ @&%%

"

$/@&%%

"

$/@&%% >&%%

/)'C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,@@C:

;

(

无突变
/ $)&%% $&%%

"

/&%% %&>%

"

$&%% $&/>

"

/&>%

/)'C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,@@C:

;

(

无突变
$ @&%% <&%% %&>% $&/>

/)'C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,@@C:

;

(

无突变
< @&%% $&%% %&>% $&/>

"

/&>%

无突变
>$<C

$

D $ @&%% $&%% %&>% $&/>

无突变
>$<C

$

D

#

$>E

$

G $ @&%% %&>% %&/> $&/>

无突变
>$<C

$

D

#

/=@C

$

G / <&%% %&>%

"

$&%% %&/>

"

%&>% $&/>

无突变
>$<C

$

D / <&%% %&>%

"

$&%% %&/>

"

%&>% $&/>

无突变 无突变
/ <&%% %&>%

"

/&%% %&/>

"

%&>% $&/>

"

/&>%

无突变 无突变
/ /&%% /&%%

"

<&%% %&>%

"

$&%% /&>%

"

>&%%

无突变
>$<C

$

D $ /&%% $&%% %&>% $&/>

无突变 无突变
$ $&%% /&%% %&>% /&>%

无突变
/%=C

$

G $

&

$&%%

&

/&%%

&

$&%%

&

/&>%

无突变 无突变
=

&

$&%%

&

/&%%

&

$&%%

&

/&>%

$/@C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,<'C:

;

(

无突变
$

%

$/@&%% <&%% <&%% $&/>

$/@C

$

G

'

CCG

$

CGG

#

V

6

,<'C:

;

(

无突变
>

%

$/@&%% @&%%

&

$&%%

&

/&>%

$/@C

$

G

'

CCG.CGG

#

V

6

,<'C:

;

(

无突变
$'

%

$/@&%%

&

/&%%

&

$&%%

&

/&>%

注
U1

*

1̂

*

C1

*

D1

的最小抑菌浓度值经
FCBC

法测得+据参考文献%

/.'

&设定
U1

*

1̂

*

C1

*

D1

的临界浓度分别为
/&%

*

<&%

*

$&%

*

/&>

%

;

"

13

+

根据
U1

*

1̂

*

C1

耐药株的
FHD

值分为
&

$)

%

;

"

13

*

'/

"

)<

%

;

"

13

*

"

)<

%

;

"

13

分别定义为低度耐药*中度耐药*高度耐药.根据
D1

耐药株的

FHD

值分为
&

/%

%

;

"

13

*

<%

"

@%

%

;

"

13

*

"

@%

%

;

"

13

分别定义为低度耐药*中度耐药*高度耐药

)+

与
U1

*

1̂

*

C1

*

D1

耐药不相关的基因突

变!

)<

株菌株均有
!

"

9T

基因
')'C

$

G

突变#相应

的密码子为
$/$

位
CCC

$

CCG

突变#其编码的氨

基酸均为赖氨酸'

V

6

,

(+另外发现
>

个突变位点#

即
!!9

基因
$%G

$

C

'

$

株(*

$>E

$

G

'

$

株(*

/%=C

$

G

'

$

株(*

/=@C

$

G

'

$

株(*

$$=)G

$

C

'

$

株(.其中#

!!9

基因
/%=C

$

G

突变株对
U1

*

1̂

*

C1

*

D1

均敏

感.其余
<

株以不同形式对
U1

*

1̂

*

C1

*

D1

耐药#

$

/%@

$

中国防痨杂志
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年
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但是这
<

株菌均合并
!!9

或
!

"

9T

基因的其他突变

'表
/

(+

讨
!!

论

抗结核注射剂氨基糖苷类和多肽类药物是一组

重要的抗结核药物#但是这组药物之间存在交叉耐

药现象#困扰临床医生对抗结核方案的选择+了解

FEB

菌株对这组药物的分子耐药机制和交叉耐药

机制#将有助于为耐药的快速诊断提供依据#同时指

导临床合理用药+

FEB

对链霉素耐药机制与
FEB

核糖体蛋白

U$/

的编码基因
!

"

9T

和'或(

$)U:[NC

编码基因

!!9

突变相关%

<

&

+

!

"

9T

基因突变是
FEB

对
U1

耐

药的主要机制#约占
U1

耐药株的
>/?

"

>(?

%

>

&

+

最常见的突变是编码第
<'

位氨基酸密码子中的碱

基
C

$

G

的突变'

V

6

,<'C:

;

(.其次是
@@

位氨基酸

密码子突变+本研究显示#

@%&@?

的
U1

耐药株具

有
!

"

9T

基因突变'

V

6

,<'C:

;

和
V

6

,@@C:

;

"

FK8

两

个位置突变(#且以
!

"

9T

基因
V

6

,<'C:

;

突变为主#

敏感株中没有发现
!

"

9T

基因的突变+

!!9

基因
>$<

C

$

D

突变可能与
U1

低度耐药相关+

EJ!"

等%

)

&报

道#

!

"

9T

基因突变 '

V

6

,<'C:

;

#

V

6

,@@C:

;

"

E5:

"

G3-

(中
!

"

9T

第
<'

为密码子突变株的
FHD

值均大

于
>$/

%

;

"

13

#第
@@

位密码子突变株的
FHD

值为

'/

"

>$/

%

;

"

13

.

!!9

基因突变株'

>$<C

$

E

"

D

#

>$=D

$

E

(的
FHD

值为
$)

"

>$/

%

;

"

13

+

_J]J!2

等%

=

&研究也发现
U1

耐药株中高度耐药株占多数#

!

"

9T

第
@@

密码子突变株的
FHD

值略低于第
<'

位

密码子突变株的水平+本研究的结果
!

"

9T

基因

V

6

,<'C:

;

突变株的
FHD

值显示其对
U1

高度耐药

'

FHD

值
%

$/@

%

;

"

13

(#与上述研究结果一致.

!!9

基因
>$<C

$

D

突变可能与其对
U1

低度耐药相关.

但是
!

"

9T

基因
V

6

,@@C:

;

"

FK8

突变株的
FHD

值低

于上述研究的平均水平#考虑可能与菌株地域性差

异有关#也可能与不同的药物敏感性试验方法有关+

虽然其他研究中曾报道
U1

耐药株中具有
!

"

9T

基

因
V

6

,<'E5:

或
V

6

,@@E5:

突变#及
!!9

基因
>$=

*

<(/

*

(%>

等位点突变%

<

#

)

#

@

&

#但是本研究中没有发现

具有这几种突变的菌株#也没发现出现
!

"

9T

基因第

<'

和
@@

位密码子双突变或
!

"

9T

和
!!9

基因
>'%

区

双突变的菌株#并且这几种突变在其他报道中#尤其

在国内的报道中出现的频率也较低%

@.$%

&

+

1̂

和
C1

主要通过与细菌核糖体
$)U:[NC

结合而发挥作用+研究显示#其耐药与
$)U:[NC

编码基因
!!9

的
$<%%

区突变相关%

$$.$/

&

+用检测
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变的方法来测定
FEB

临床株的

1̂

和
C1

耐药#其特异度达到
$%%?

#敏感度分别

达到
@>&(?

和
(/&<?

%

$$

#

$'.$<

&

+本研究中#

$@

株

1̂

*

C1

耐药株对
1̂

和
C1

均高度耐药#均有
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变#这与其他的研究一致%

$$.$'

#

$>

&

+

!!9

基因第
$<%$

位碱基突变可以作为检测
C1

*

1̂

高度耐药的分子标识+

1̂

和
C1

与多肽类药物

D1

之间有着相同的作用机制#易产生完全或部分

交叉耐药#这
'

种药物交叉耐药的机制主要与
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变相关+研究发现#通过体外用

C1

可从敏感株中筛选出突变的
1̂

*

C1

和
D1

耐

药菌株#这种菌株具有
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变#对

1̂

*

C1

高度耐药#对
D1

低度耐药.在对
1̂

和

C1

高度耐药'

FHD

值
"

$/@

%

;

"

13

(而
D1

敏感或

低度耐药的临床分离株中在也检测到了这种基因

型%

$$.$/

#

$>

&

+本研究中#

!!9

基因
$<%$C

$

G

突变的菌

株对
C1

和
1̂

均高度耐药#其中
D1

的
FHD

值为

/&>

"

/%

%

;

"

13

#只有
=/&//?

是
D1

耐药#而且其

FHD

值也偏低'

>

"

/%

%

;

"

13

(#没有发现对
D1

高度

耐药的菌株+

FEB

临床株中
!!9

基因
$<%$C

$

G

可能是
1̂

和
C1

与
D1

耐药的部分机制#检测到

此突变的
FEB

临床株对
1̂

和
C1

高度耐药#其

大部分对
D1

低度耐药#但仍有一小部分对
D1

敏

感+所以一部分对
1̂

和
C1

高度耐药的
FEB

菌

感染者#可考虑用
D1

组成对其有效的抗结核方案+

之前认为#从
U1

到
1̂

或
C1

是单向耐药#对

于考虑
1̂

和
C1

耐药菌株感染者#不再主张应用

U1

治疗+研究显示#

1̂

*

C1

耐药
FEB

含有
!!9

基因
>$=D

$

E

和
>$<C

$

D

突变%

$'.$<

&

#该突变可能

导致
U1

与
1̂

*

C1

交叉耐药+但
M#2

等%

$)

&对临

床株检测显示#具有
>$<C

$

D

突变的菌株对
U1

耐

药但对
1̂

和
C1

敏感+

O"-

;

等%

$=

&研究显示#具

有
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变的
1̂

耐药株可能对

U1

敏感+本研究中#对
U1

*

1̂

*

C1

均耐药的
$@

株菌株#都具有与
1̂

*

C1

高度耐药相关基因
!!9

基因
$<%$C

$

G

突变#同时合并
U1

耐药相关的

!

"

9T

或
!!9

基因
>$<C

$

D

突变+本研究也发现#

(

株具有
!!9

基因
>$<C

$

D

突变的菌株中#

=

株均

对
C1

和
1̂

敏感.

<

株对
C1

和
1̂

高度耐药

'

FHD

值
%

$/@

%

;

"

13

(对
U1

是低中度耐药'

FHD

值

<

"

)<

%

;

"

13

(+所以#笔者认为
!!9

基因
$<%$C

$

G

联合
>$<C

$

D

突变#或联合
!

"

9T

基因突变可能与

U1

*

1̂

*

C1

均耐药相关+另外#有研究报道#

!!9

$

'%@

$

中国防痨杂志
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年
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卷第
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基因
$<%/G

$

E

*

$<@<G

$

E

与
1̂

*

C1

*

D1

交叉耐

药相关%

$/

#

$@

&

#本研究中没有发现这种基因型+

本研究中还发现了
!!9

基因
$%G

$

C

*

$>E

$

G

*

/%=C

$

G

*

/=@C

$

G

*

$$=)G

$

C

突变#可能和
<

种

注射剂的耐药性没有明显关联#且在
FEB

耐药相

关基因突变和多态性数据库'

\\\+89!:K21!9+

7"1

(中检索#未见记录+所有的耐药菌株和敏感菌

株都有
!

"

9T

基因
')'C

$

G

突变#检索
EBZB

数据

库'

\\\+89!9+":

;

(显示
!

"

9T

基因第
$/$

位
CCC

$

CCG

为多态性改变#对药物敏感性无影响+

总之#本研究显示#

FEB

的
!

"

9T

基因
V

6

,<'C:

;

*

V

6

,@@C:

;

"

FK8

突变分别可能与
U1

的高度和中度

耐药相关.

!!9

基因
>$<C

$

D

突变可能与
U1

低度

耐药相关+

!!9

基因
$<%$C

$

G

联合
>$<C

$

D

突

变#或联合
!

"

9T

基因突变可能与
U1

*

1̂

*

C1

均耐

药相关+

!!9

基因
$<%$C

$

G

是
1̂

高度耐药及交

叉耐药的分子基础#也可能是
1̂

和
C1

与
D1

部

分交叉耐药的分子基础+但由于条件限制本研究样

本量较少#没有能够涵盖较多的耐药表型和基因型#

研究结果可能有一定的偏倚和局限性#进一步加大

样本检测及进行其他机制的研究#将有助于解决

FEB

耐药的机制问题+
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